Gonapeptyl® Daily 0,1 mg/ml

acetato detriptorreina

APRESENTACOESE FORMASFARMACEUTICAS

Gonapeptyl® Daily 0,1 mg/ml:

Cada seringa contém 1 ml de solucéo injetavel S.C. contendo 105 mcg de acetato de
triptorrelina (95,6 mcg de triptorrelina). Disponivel em cartuchos com 7 seringas.

USO ADULTO

Composicao

Ingredientes ativos:

acetato detriptorrelina....... 105 mcg (= 95,6 mcg base livre).
Ingredientesinativos:

cloreto de sddio, acido acético glacia e &gua parainjetaveis.

INFORMACAO AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

A triptorrelina, componente ativo de Gonapeptyl® Daily, é um andlogo sintético da
gonadorrelina (GnRH ou LHRH). Devido a substituicdo do 6° aminoacido na molécula
ativa, o efeito agonista € mais pronunciado e a meia-vida plasmética prolongada.

A injecéo de Gonapeptyl® Daily resulta inicia mente na estimulacédo da liberacdo de LH e
FSH (gonadotropinas) pela pituitaria. Apés a estimulacéo prolongada, a pituitéria torna-se
refratéria e a liberacdo de gonadotropinas declina, resultando em um decréscimo dos
hormonios sexuais (estrogeno e progesterona) até niveis minimos ou menopausais, efeitos
estes reversiveis.

Cuidados de ar mazenamento
O produto deve ser mantido a uma temperatura entre 2°C e 8°C. A seringa disponivel deve
ser armazenada na embal agem, protegida da luz.

Prazo devalidade
Trés anos a partir da data de fabricagdo impressa no rétulo e no cartucho do produto, nas
condic¢des acima mencionadas.

“NAO TOME MEDICAMENTOS FORA DO PRAZO DE VALIDADE. PODE SER
PREJUDICIAL A SUA SAUDE".

Gravidez e lactacdo

Antes de iniciar o tratamento com Gonapeptyl® Daily deve-se excluir a possibilidade de
gravidez. Caso a paciente fique gravida, o tratamento com Gonapeptyl® Daily deve ser
interrompido imediatamente.

Ha insuficiéncia de dados relativos a0 uso de Gonapeptyl® durante a amamentacéo.
Portanto, a amamentagcdo deve ser interrompida antes e durante o tratamento com
Gonapeptyl ® Daily.



“INFORME SEU MEDIQO A OQORRENCIA DE GRAVIDEZ NA VIGENCIA DO
TRATAMENTO OU APOS SEU TERMINQO”.

“INFORMAR AO MEDICO SE ESTA AMAMENTANDO".

Cuidados de administracao
Siga sempre a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragéo do tratamento.

Interrupcéao do tratamento
N&o interromper o tratamento sem a orientagdo do seu médico.

Reacdes adver sas

Como resultado da supressdo dos hormoénios sexuais, ondas de calor com sudorese, perda
da libido, dor durante a relagdo sexual, secura vaginal, sangramentos ocasionais, dor de
cabeca, disturbios emocionais e distirbios do sono podem ocorrer durante 0 uso de
Gonapeptyl ® Daily.

Houve relatos esporédicos de tromboflebite (sangue coagulado dentro de uma veia, com
inflamac&o da parede da vela e da regido ao seu redor). Em uma paciente, houve embolia
pulmonar (obstrucdo de um vaso sanguineo pulmonar por um coagul o) concomitante.
Efeitos colaterais menos frequentes. em casos raros, reacOes de hipersensibilidade (por
exemplo, coceira, lesdes cuténeas, febre, anafilaxia), dores de cabega, cansaco e disturbios
do sono podem ocorrer em casos individuais.

Geramente, os efeitos colaterais sao |eves e desaparecem apOs 0 término ou interrupcao do
tratamento.

“INFORME SEU MEDICO O APARECIMENTO DE REACOES DESAGRADAVEIS'.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS'.

I ngestéo concomitante com outras substancias
Nenhumainteracéo é conhecida com ouso de Gonapeptyl® Daily.

Contra-indicacoes

- Alergia aos componentes da formula;
- Gravidez;

- Periodo de amamentacéo.

Em técnicas de reproducdo assistida

Particularmente, em pacientes com ovérios policisticos, 0 uso de Gonapeptyl® Daily deve
ser considerado com grande precaucdo, quando o numero de foliculos detectados por
ultrasonografia exceder a 10 foliculos.

- Conhecida reagdo de hipersensibilidade a triptorrelina ou outros componentes da formula.

Precaucoes
Gerais



O monitoramento da terapia deve ser realizado através de exames de sangue dos hormonios
sexuais.

Mulheres potencidmente fértels devem ser examinadas cuidadosamente antes do
tratamento para excluir-se agravidez.

Como todo andlogo de GnRH (LHRH), o uso prolongado de Gonapeptyl® Daily requer
cautela em portadoras de osteoporose com manifestacao clinica.

Durante as técnicas de reproducéo assistida

A causa de sangramento vaginal deve ser elucidada antes da administracio de Gonapeptyl®
Daily.

Recomenda-se cuidado especial a pacientes recebendo terapia de anticoagulacéo devido ao
risco de hematomano local dainjegéo.

O maior cuidado (monitoramento clinico e ultrasonogréfico) deve ser tomado aos
primeiros sinais de hiperestimulacgo, principalmente se a manifestagcdo for induzida
usando-se gonadotropinas exogenas durante ou no final da fase |Gtea. Sinais clinicos de
hiperestimulacdo moderada incluem hipovolemia (diminuicdo do volume sanguineo),
taguicardia (aumento da frequéncia cardiaca), hipotensdo (diminuicdo da presséo arterial),
oligaria (diminuicdo do volume da urina), desidratacdo, ascite (acimulo de liguido no
abdémen), efusdo pleural (liquido na pleura) e comprometimentos da funcéo rena e da
coagulacéo, o que, dependendo da gravidade, pode necessitar hospitalizagéo.

O risco de gravidez multipla e gravidez ectopica (fora do Utero) € elevado na estimulacéo
com gonadotropinas exégenas. Recomenda-se 0 monitoramento por ultra-sonografia que
deve ser redlizada durante o periodo da gravidez (dentro das primeiras 4 semanas).

“INFORME SEU MEDICO SOBRE QUALQUER MEDICAMENTO QUE ESTEJA
USANDO, ANTES DO INICIO, OU DURANTE O TRATAMENTO".

“NAO DEVE SER USADO DURANTE A GRAVIDEZ E A LACTACAOQ".

“NAO TOME REMEDIQ SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA A SAUDE".

INFORMACOESTECNICAS
Caracteristicas far macol 6gicas

Propriedades far macodinamicas

A triptorrelina, componente ativo do Gonapeptyl® Daily, é um andogo sintético da
gonadorrelina. Como resultado da substituicio do 6° aminoécido da molécula natural
(gonadorreling), o efeito agonista € mais pronunciado e o tempo de meia-vida plasmética &
prolongado.

A liberacdo do LH e do FSH é estimulada com a administragdo Unica e intermitente do
LHRH. Em doses continuas, como no caso de injegdes diarias pelavia S.C. de Gonapeptyl®
Daily 0,1 mg/ml e devido a liberagdo controlada do principio ativo apos a injegdo mensal
de Gonapeptyl® Depot, observa-se um efeito “paradoxa”: os niveis plasméticos de LH,
FSH e consequentemente de testosterona e estrégeno/progesterona, decrescem para hiveis



de castracdo, em aproximadamente duas semanas, apos 0 aumento transitorio no inicio do
tratamento.

No pré-tratamento com Gonapeptyl® Daily, em técnicas de reproducio assistida de casais
inférteis, a supressdo da pituitéria leva a0 aumento da taxa de sucesso com 0 uso do
medicamento. Durante a estimulagcdo com gonadotropinas, normalmente € induzido um
pico prematuro de LH, associado a luteinizacdo do(s) foliculo(s) imaturo(s), devido ao
excesso dos niveis de estradiol plasmaticos, neste caso o ciclo de tratamento deve ser
descontinuado. Isto ocorre em cerca de 30% das pacientes que ndo sofreram a supressao da
pituitéria em programas de FIV e em 30% a 50% dos ciclos em caso de sindrome de ovario
policistico. O pré-tratamento com os andlogos de GnRH, tais como Gonapeptyl® Daily,
leva a completa supressdo da pituitéria (“down-regulation”) que resulta no blogueio da
secrecd0 de LH e uma estimulagdo ovariana controlada pela administragdo de
gonadotropina. Pode-se obter uma melhora na maturacéo folicular, producdo de odcitos e
taxa de gravidez, assim como na reducdo da incidéncia da sindrome de hiperestimulacédo e
descontinuidade do tratamento.

Propriedades far macocinéticas

O volume de distribuicdo € de 40,65 litros, com clearance total de 154 mi/min. Apés uma
injecdo subcutanea de um bolus de 0,1 mg de Gonapeptyl® Daily, a duracéo biolégica da
acdo de pelo menos 24 horas pode ser demonstrada. A meia-vida no plasma é de
aproximadamente 3 horas. Os nivels plasméticos de 1 a 24 horas apds a injecdo variam
entre 1,28 ng/ml € 0,28 ng/ml.

A eliminacdo do acetato de triptorrelina € uma combinacdo de metabolismo e eliminagdo
renal.

A funcdo renal comprometida leva a umareducéo no clearance total de triptorrelina.

I ndicacbes
Gonapeptyl® Daily é indicado em técnicas de reproducio assistida (FIV e/ou ICSI) para
supressdo das gonadotropinas endogenas e para prevenir picos prematuros de LH.

Contra-indicacbes

- Hipersensibilidade aos componentes da formulg;
- Gravidez;

- Periodo de lactacéo.

Em técnicas de reproducéo assistida

Particularmente, em pacientes com ovarios policisticos, o uso de Gonapeptyl® deve ser
considerado com grande precaucdo, quando o nimero de foliculos detectados por ultra-
sonografia exceder a 10 foliculos.

Conhecida reagéo de hipersensibilidade a triptorrelina, ou outros componentes da férmula.

Precaucdes e adverténcias

Gerais

O monitoramento da terapia deve ser realizado através da determinagdo dos niveis séricos
dos esterdides sexuais.

Mulheres potenciamente férteis devem ser examinadas cuidadosamente antes do
tratamento para excluir-se a gravidez.



Como todo andlogo de GnRH (LHRH), o uso prolongado de Gonapeptyl® Daily requer
cautela em portadoras de osteoporose com manifestacao clinica.

Durante as técnicas de reproducao assistida

Sangramento vaginal de causa desconhecida deve ser elucidado antes da administracéo de
Gonapeptyl® Daily.

Recomenda-se cuidado especia para pacientes recebendo terapia de anticoagulagdo devido
a0 risco de hematomano local dainjegéo.

O maior cuidado (monitoramento clinico e ultra-sonogréfico) deve ser tomado aos
primeiros sinais de hiperestimulaggo, principamente se a manifestagcdo for induzida
usando-se gonadotropinas exdgenas durante ou no final da fase |Utea. Sinais clinicos de
hiperestimulacdo moderada incluem hipovolemia, taquicardia, hipotensdo, oliguria,
desidratacéo, ascite, efusdo pleural e comprometimentos da funcdo renal e da coagulagdo, o
que, dependendo da gravidade, pode necessitar hospitalizacdo. O risco de gravidez multipla
e gravidez ectopica é elevado na estimulagcdo com gonadotropinas exdgenas. Recomenda-se
0 monitoramento por ultra-sonografia da gravidez (dentro das primeiras 4 semanas).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas
Em razdo de possiveis reactes adversas conhecidas, Gonapeptyl® Daily 0,1 mg pode afetar
a capacidade de dirigir e de operar maquinas.

I nter agGes medicamentosas
Nenhuma interagcdo com outras drogas foi reportada.

Reacbes adver sas/colater ais e alter agdes de exames labor atoriais

Como resultado da supressdo dos hormonios sexuais, ondas de calor com sudorese, perda
da libido, dispareunia, secura vaginal, “spotting” ocasionais, cefaleia, distarbios
emocionais, outros sintomas vasomotores e distUrbios do sono podem ocorrer durante o uso
de Gonapeptyl ® Daily.

Houve relatos esporédicos de tromboflebite. Em uma paciente, houve embolia pulmonar
concomitante.

Efeitos colaterais menos frequentes: em casos raros, reacOes de hipersensibilidade (por
exemplo prurido, erupcdes cutaneas, febre, anafilaxia), cefalda, cansago e disturbios do
sono podem ocorrer em casos individuais.

Geralmente, os efeitos colaterais sdo leves e desaparecem apds o término ou interrupgdo do
tratamento.

Posologia

Gonapeptyl® Daily 0,1 mg é aplicado por via subcutanea.

Esta indicado para a supressdo dos niveis de gonadotropinas enddgenas em medicina
reprodutiva. Para obter-se a supressdo da pituitéria (“down-regulation”) deve-se aplicar
Gonapeptyl® Daily, por via subcutanea, na dose de 0,1 mg di&rias, cinco a sete dias antes
da menstruag&o. E necesséria a confirmagio da supressio da pituitéria (“down-regulation”)
através da mensuragdo dos niveis de estradiol circulantes.

A extensdo da supresséo na forma de hipogonadismo é determinada com base nos niveis de
estrégenos circulantes. Quando os nivels de estradiol estiverem < 50 pg/ml, a estimulagéo
com gonadotropinas exdgenas (por exemplo, Menopur®) pode ser iniciada.



Gonapeptyl® Daily por via subcutdnea na dose de 0,1 mg didria deve continuar sendo
aplicado, associado ao uso das gonadotropinas exdgenas até que se obtenham trés ou mais
foliculos > 17 mm de diametro.

M onitoramento terapéutico
Testes regulares de niveis hormonais incluindo estradiol e também exames de ultrassons

s80 aconselhados durante a reproducédo assistida. No caso de estimulagdo excessiva do
ovéario, aadministracdo de gonadotropinas deve ser reduzida ou interrompida.

Superdosagem

Devido ao largo &mbito terapéutico do agente ativo triptorrelina, superdoses e intoxicacdo
ndo sdo esperadas. Em um evento de intoxicagdo, pouco provavel de ocorrer, este deve ter
tratado sintomaticamente.

Cuidados de ar mazenamento
O produto deve ser mantido a uma temperatura entre 2°C e 8°C. A seringa disponivel deve
ser armazenada na embal agem, protegida da luz.
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